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主  論  文  の  要  約  
Radiation-induced Dimer Formation of EGFR: Implications 
for the Radiosensitizing Effect of Cetuximab  
（放射線照射によって誘導される EGFR の 2 量体形成：セツキシマブの放射線増
感作用に関する探究）                                     
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ANTICANCER RESEARCH 第 33 巻 10 号  4337 頁～ 4346 頁（平成 25 年 10
月発行）に掲載  
【目  的】  
本研究の目的は放射線照射によって上皮増殖因子受容体（ epidermal growth 
factor receptor：EGFR）のホモ 2 量体あるいはヘテロ 2 量体形成が誘導される
か、さらにセツキシマブの放射線増感作用において放射線照射で誘導される
EGFR の 2 量体形成が果たす役割について探究することである。                                   
【対象および方法】  
A431（ヒト上皮様細胞癌由来細胞株）を用いた。この細胞株は EGFR を高発
現している。放射線感受性については clonogenic assay を用いて検討した。放
射 線 照 射 に よ る EGFR の 2 量 体 形 成 誘 導 に つ い て の 検 討 は
dithiobis-(sulfosuccinimdylpropionate) (DTSSP) を 用 い た Chemical 
cross-linking analysis を行った。EGFR の活性はウェスタンブロット、放射線
照射による EGFR–EGFR ホモ 2 量体、 HER2–HER2/neu ホモ 2 量体、EGFR–HER2/neu
ヘテロ 2 量体形成は免疫沈降を用いて解析した。                                                 
【結  果】  
セツキシマブ併用により放射線増感効果が認められた。 2Gy の放射線照射に
より EGFR の自己リン酸化が誘導された。 EGFR の自己リン酸化に一致して EGFR
の 2 量体が検出された。放射線照射により EGFR と HER2/neu のヘテロ 2 量体も
誘導された。放射線照射にセツキシマブを併用すると、EGFR の自己リン酸化な
らびに EGFR のホモ 2 量体形成が抑制された。放射線照射にセツキシマブを併用
すると EGFR と HER2/neu のヘテロ 2 量体形成も抑制されたが、その抑制効果は
EGFR のホモ 2 量体形成抑制効果と比較すると不十分であった。                                  
【考  察】  
EGFR を介した放射線応答の修飾の機序において、放射線照射による EGFR の
自己リン酸化は重要な事象である。リガンド結合の場合、EGFR の自己リン酸化
に先行して EGFR の 2 量体が形成されるが、  放射線照射による EGFR の自己リ
ン酸化に先行して、リガンド結合時と同様に EGFR の 2 量体が形成されるのか十
分に解明されていない。本研究は 2Gy の放射線照射により EGFR の自己リン酸化
が誘導されるのと一致して EGFR のホモ 2 量体が形成されることが示された。放
射線照射により EGFR と HER2/neu のヘテロ 2 量体も誘導された。セツキシマブ
併用により EGFR のホモ 2 量体、EGFR と HER2/neu のヘテロ 2 量体形成が抑制さ
れたことから、セツキシマブの放射線増感作用機序に関与していることが示唆
された。                               
【結  論】  
2Gy の放射線照射により EGFR のホモ 2 量体、 EGFR と HER2/neu のヘテロ 2 量
体が誘導される。セツキシマブによる 2 量体形成抑制は EGFR と HER2 の自己リ
ン酸化の抑制と相関している。セツキシマブによる EGFR と HER2 のホモあるい
はヘテロ 2 量体抑制は放射線増感作用機序に関与していることが示唆される。  
